Синтез похідних 4-аміно-5-(піридин-2(3)-ІЛ)-1,2,4-тріазол(4H)-3-ілтіоацетамідів як потенційних протизапальних засобів by Syrovaya, Anna et al.
Scientific Journal «ScienceRise: Pharmaceutical Science»                                                                               №1(5) 2017 
 
 
40 
УДК 54.057:547.79:615.276 
DOI: 10.15587/2519-4852.2017.93332 
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Мета. Цілеспрямований синтез потенційних протизапальних засобів - 4-аміно-5-(піридин-2-іл)- та 4-аміно-5-
(піридин-3-іл)-1,2,4-тріазол(4H)-3-ілтіоацетамідів 
Матеріали та методи дослідження. У роботі використовували стандартні методи органічного синтезу, 
мікрохвильовий синтез, фізико-хімічні методи доведення будови синтезованих сполук.  
Результати. Вихідні 4-аміно-3-меркапто-5-(піридин-2(3)-іл)-4H-1,2,4-тріазоли одержані із гідразидів карбо-
нових кислот через стадію одержання відповідних калій гідразинокарбодитіоатів з наступною конденсацією 
з гідразингідратом в умовах традиційного кип’ятіння в етанолі та в умовах мікрохвильового випромінювання 
без розчинника. Шляхом алкілування 4-аміно-3-меркапто-5-(піридин-2(3)-іл)-4H-1,2,4-тріазолу N-арил- 
заміщеними α-хлорацетамідами в умовах лужного каталізу одержані відповідні тіоацетамідні похідні. 
Висновки. Сплановано та здійснено синтез потенційних протизапальних речовин – 4-аміно-5-(піридин- 
2(3)-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-ілтіоацетамідів. Встановлено, що синтез вихідних інтермедіатів – 4-аміно-3-
меркапто-5-(піридин-2(3)-іл)-4H-1,2,4-тріазолів - можна проводити без розчинника та без використання 
ацетату свинцю. Для синтезованих сполук сплановано фармакологічний скринінг на протизапальну актив-
ність 
Ключові слова: мікрохвильовий cинтез, 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-тріазол, піридин, ацетаміди, алкілування, 
комп’ютерний прогноз, протизапальна активність 
 
1. Вступ 
За останні роки вченими різних країн приділя-
лося багато уваги хімії 3-меркапто-1,2,4-тріазолу та 
його конденсованим похідним. Перспективність да-
ної гетероциклічної системи обумовлена багатьма 
факторами: високою реакційною здатністю, низькою 
токсичністю, доступністю реактивів для синтезу, ро-
зчинністю у більшості розчинниках та, особливо, 
широким спектром біологічної активності. Невпинно 
зростаюча кількість публікацій щодо розробки мето-
дів синтезу, перетворень, фізико-хімічних та фарма-
кологічних властивостей похідних тіотріазолу нади-
хає вчених різних країн й надалі шукати перс пек- 
тивні молекули серед заміщених 3-меркапто-1,2,4-
тріазолу. 
 
2. Постановка проблеми у загальному ви-
гляді, актуальність теми та її зв'язок із важливи-
ми науковими чи практичними питаннями 
Значні можливості в плані введення додатко-
вих фармакофорних фрагментів та, відповідно, збі-
льшення спектру пошуку біологічної активності має 
4-аміно-3-меркапто-1,2,4-тріазол. Вже на етапі циклі-
зації триазольного кільця можливе введення різнома-
нітних алкільних, арильних, гетерильних замісників, 
а наступна модифікація меркапто- та аміногруп до-
зволяє отримати великі ряди сполук з різноманітни-
ми фармакологічними властивостями [1–5]. 
 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 
яких започатковано розв'язання даної проблеми і 
на які спирається автор 
Вивчення протизапальної активності похідних 
4-аміно-3-меркапто-1,2,4-тріазолу є одним з пріори-
тетних напрямків фармакологічних досліджень вка-
заної гетероциклічної системи. Аналізуючи дані літе-
ратури ми звернули увагу, що більшість робіт  
присвячена виявленню зазначеної активності в ряду  
арилзаміщенних похідних 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-
тріазолу [6–10].  
 
4. Виділення невирішених раніше частин 
загальної проблеми, якій присвячена стаття  
В той же час даних щодо протизапальної акти-
вності серед 5-гетерилзаміщенних похідних меркап-
тотріазолу незначна кількість [11, 12]. З метою по-
шуку потенційних протизапальних засобів як вихід-
ний реагент нами був обраний саме 4-аміно-3-
меркапто-1,2,4-тріазол, який у 5 положенні містить 
залишки піридину-2 та піридину-3. Вибір саме таких 
замісників обумовлений тим, що структурним фраг-
ментом сучасних інгібіторів ЦОГ є саме залишок 
піридину [13]. Оскільки відомим є факт [14, 15] 
впливу ацетамідного фрагменту на збільшення про-
тизапальної активності сполук, ми вирішили здійсни-
ти алкілування меркаптогрупи 1,2,4-тріазолу хлора-
цетанілідами. 
 
5. Формулювання цілей (завдання) статті 
Метою нашого дослідження було планування та 
здійснення синтезу потенційних протизапальних за- 
собів в ряду похідних 4-аміно-5-(піридин-2-іл)- та  
4-аміно-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-тріазолу-3-ілтіоаце- 
тамідів. 
 
6. Виклад основного матеріалу дослідження 
(методів та об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 
результатів  
Всі розчинники та реагенти були отримані з 
комерційних джерел. Температури плавлення (˚С) 
визначали за допомогою приладу Кофлера. Спектрі 
1Н ЯМР записували на приладі Bruker Varian Mercury 
(400 МГц) в ДМСО-d6 внутрішній стандарт ТМС. 
Хромато-мас-спектрометричний аналіз проведено на 
хроматографі PE SCIEX API 150EX, оснащеному 
мас-детектором. Мас-спектри отримані на приладі  
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Varian 1200L. Аналіз вмісту Нітрогену проводили за 
методом К'єльдаля. 
Для встановлення перспективності синтезу та 
оптимізації подальшого фармакологічного скринінгу 
нами було здійснено попередній прогноз біологічної 
активності запланованих для синтезу сполук за до-
помогою комп’ютерної програми PASS [16]. Для си-
нтезу були відібрані 4-аміно-5-(піридин-2 (3)-іл)-4H-
1,2,4-тріазолу-3-ілтіоацетаміди для яких спрогнозо-
вано анальгетичну та протизапальну дію (Ра≥0,50). 
Синтез 5-(піридин-2-іл)- та 5-(піридин-3-іл)-
4-аміно-3-меркапто-4Н-1,2,4-тріазолу 5.1-2 (Метод 
А) було здійснено за відомою методикою [17, 18], 
шляхом постадійного одержання метил піридин-2 (3) 
карбоксилату 2.1-2, гидразиду піридин-2 (3)-карбо- 
нової кислоти 3.1-2 та калію піридин-2 (3) дитіокар-
ботіоату 4.1-2.  
Чистоту та індивідуальність синтезованих 
сполук доводили методом ТШХ, система – етилаце-
тат:метанол (1:1), проявник – пари йоду. Температу-
ри плавлення та спектральні характеристики відпові-
дають літературним даним [18]. 
5.1: вихід 53 %, Тпл 181–183 °C. 5.2: вихід  
54 %, Тпл 190–192 °C.  
Мікрохвильовий синтез 4-аміно-3-меркапто- 
5-(піридин-2 (3)-іл)-4Н-1,2,4-тріазолу 5.1-2 (метод Б) 
Калієву сіль дитіокарботіоата 4.1-2 (0.04 моль) 
та гідразингідрат 99 % (0.08 моль) додають в колбу 
Ерленмейера ємкістю 100 мл. Мікрохвильове випро-
мінювання здійснюють при 900 Вт впродовж 2 хви-
лини до моменту виділення з реакційної суміші біло-
го осаду та припинення виділення сірководню. До 
реакційної суміші, що містить твердий залишок, до-
дають 20 мл дистильованої води підкисленої концен-
трованою кислотою хлористоводневою. Білий осад, 
що виділився, промивають водою до нейтрального 
значення рН та отримують відповідний 4-аміно-5-
(піридин-2 (3)-іл)-3-меркапто-1,2,4-тріазол 5.1-2. Чи-
стоту та індивідуальність синтезованих сполук дово-
дили методм ТШХ, система – етилацетат:метанол 
(1:1), проявник – пари йоду. 
5.1: вихід 63 %, Тпл 181–183 °C. 5.2: вихід  
64 %, Тпл 190–192 °C. 
Загальна методика синтезу 4-аміно-5-(піри- 
дин-2 (3)-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-ілтіоацетамідів 6.1-2 
До розчину 0,005 моль відповідного 4-аміно-3-
меркапто-5-R-4Н-1,2,4-тріазолу 5.1-2 в 40 мл диме-
тилформаміду додають 0,028 г 0,005 моль твердого 
гідроксиду калію. При інтенсивному перемішуванні 
до реакційної суміші додають 0,005 моль відповідно-
го хлорацетаніліду. Реакційну суміш нагрівають зі 
зворотним холодильником упродовж 1 год, після чо-
го виливають в 400 мл води. Осад, що виділився, 
відфільтровують, промивають водою, сушать, пере-
кристалізовують з етанолу.  
Результати дослідження та їх обговорення  
На даний момент існує декілька основних спо-
собів одержання похідних 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-
триазолу: класичною методикою є взаємодія карбо-
нових кислот [19, 20] або їх естерів [21] з дигідрази-
нокарботіоном; для синтезу 5-арил/гетерилзаміщених 
похідних застосовується взаємодія гідразидів карбо-
нових кислот через стадію одержання відповідних 
калій гідразинокарбодитіоатів з наступною конден-
сацією з гідразин гідратом [22, 23]; зазначені похідні 
утворюються і при обробці заміщених 1,3,4-окса- 
діазол-2-тіонів надлишком гідразин гідрату [23]. 
Проаналізувавши існуючі методики одержан-
ня аміномеркаптотриазолів, а саме доступність та 
токсичність реактивів, час проведення реакції, ви-
ходи кінцевих продуктів, для синтезу цільових інте-
рмедіатів – 4-аміно-3-меркапто-5-(піридиніл-2)- та 
4-аміно-3-меркапто-5-(піридиніл-3)-4H-1,2,4-тріазоли 
5.1-2 нами було обрано методику формування тріа-
зольного кільця через стадію утворення відповідних 
калій гідразинокарбодитіоатів [21]. Як вихідні речо-
вини ми використали піридин-2- та піридин-3-
карбонові кислоти. Спочатку, в умовах реакції есте-
рифікації, були одержані їх метилові естери 2.1-2, 
які піддавали наступному гідразинолізу. Одержані 
гідразиди піридин-2- та піридин-3-карбонових ки-
слот 3.1-2 при взаємодії з карбондисульфідом в 
лужному середовищі утворювали відповідні дитіо-
карбазинати 4.1-2. Конденсація останніх з гідрази-
нгідратом привела до утворення цільових продук-
тів (рис. 1, метод А). 
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Рис. 1. Схема синтезу 4-аміно-3-меркапто-5-(піридиніл-2)- та  
4-аміно-3-меркапто-5-(піридиніл-3)- 4H-1,2,4-тріазолів 5.1-2 
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Цікавими на нашу думку є опубліковані індій-
ськими вченими дані щодо мікрохвильового синте- 
зу 5-(піридин-4(2)-іл)- [21, 23] та 5-арилзаміщених  
4-аміно-3-меркапто-1,2,4-тріазолів [24]. З метою збі-
льшення виходів цільових інтермедіатів 5.1-2 ми 
здійснили їх синтез в зазначених умовах (метод Б): 
калію піридин-2(3)-дитіокарботіоати 4.1-2 піддавали 
циклоконденсації з гідразингідратом без розчинника 
при мікрохвильовому випромінюванні (900 Вт) впро-
довж 2 хвилин. Авторами методик [17, 18] мікрохви-
льового синтезу пропонують використовувати ацетат 
свинцю для зв’язування гідроген сульфіду, що виді-
ляється в ході реакції, однак ми провели відповідні 
реакції при без використання ацетату свинцю, що не 
вплинуло на вихід кінцевих продуктів 5.1-2 та, відпо-
відно, дозволило проводити синтез без використання 
додаткового обладнання.  
Сполуки 5.1-2, одержані за різними методи-
ками, є білими кристалічними речовинами та не 
давали депресії температури плавлення. Виходи 
продуктів реакції 5.1-2 за методом Б були вищими 
у порівнянні з методом А (див. експериментальну 
частину), що дозволяє рекомендувати його як пре-
паративний. 
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Рис. 2. Схема синтезу 4-аміно-5-(піридин-2(3)-іл)-4Н-1,2,4-тріазоло-3-ілтіо-ацетамідів 7.1-2 
 
Наступну модифікацію одержаних 4-аміно-3-
меркапто-5-(піридиніл-2(3))-4H-1,2,4-тріазолів 5.1-2 ми 
здійснювали шляхом їх алкілування N-арилзамі- 
щеними α-хлорацетамідами (рис. 2). Реакційну суміш 
вихідного тріазолу 5.1-2 з відповідним ацетамідом 
кип’ятили в середовищі диметилформаміду в прису-
тності КОН (рис. 2). В результаті реакції успішно от- 
римані 4-аміно-5-(піридин-2(3)-іл)-4Н-1,2,4-тріазоло-3-
ілтіо-ацетаміди 7.1-2, які за даними ТШХ та хромато-
мас-спектрометрії є індивідуальними речовинами. Піс-
ля кристалізації з етилового спирту синтезовані сполуки 
являють собою білі або світло-жовті кристалічні речо-
вини з чіткими температурами плавлення (табл. 1).  
Структуру синтезованих сполук 5.1-2, 7.1а-f, 
7.2g-k доведено даними елементного аналізу та 1Н ЯМР-
спектрокопії, хроматомас-спекторметрії (табл. 1, 2).  
 
Таблиця 1  
Фізико-хімічні характеристики синтезованих 4-аміно-5-(піридин-2(3)-іл)-4Н-1,2,4-тріазоло-3-ілтіо-ацетамідів 
7.1-2 а-k 
Сполука Вихід Тпл Брутто-формула 
N, % 
вирахувано знайдено 
S 
вирахувано знайдено 
[MH+] 
7.1а 80 184-6 C16H16N6OS 
24,6 
24,8 
9,42 
9,29 
341 
7.1b 81 218-20 C15H13ClN6OS 
23,2 
23,4 
8,89 
8,72 
361 
7.1c 74 216-8 C15H13ClN6OS 
23,2 
23,4 
8,89 
8,70 
– 
7.1d 79 259-61 C15H12Cl2N6OS 
21,2 
21,4 
8,11 
8,01 
– 
7.1e 71 189-91 C16H13F3N6OS 
21,3 
21,5 
8,13 
8,05 
– 
7.1f 72 254-6 C15H12ClFN6OS 
22,1 
22,3 
8,46 
8,29 
– 
7.2g 76 216-8 C15H14N6OS 
25,7 
25,9 
9,82 
9,68 
– 
7.2h 78 189-91 C15H12Cl2N6OS 
21,2 
21,4 
8,11 
8,01 
396,2 
7.2i 75 213-5 C15H12Cl2N6OS 
21,2 
21,4 
8,11 
8,00 
– 
7.2j 70 223-5 C18H18N6O3S 
21,0 
21,2 
8,05 
7,95 
399,4 
7.2k 73 212-4 C16H12ClF3N6OS 
19,6 
19,8 
7,48 
7,29 
– 
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На спектрах 1Н ЯМР спільними 
для синтезованих сполук 7.1-2 а-k є 
синглетний сингал групи SCH2 при 
4,18-4,24 м.ч.; синглет NH-групи аце-
тамідного залишку в слабкому полі 
10,28–10,82 м.ч. та сигнали ароматич-
них протонів фенільного радикалу, 
що за інтенсивністю та мультиплет- 
ністю відповідають розміщенню за- 
місників. 
Для сполук 7.1 а-f характерним є 
наявність сигналів протонів 2-піри- 
динового залишку у 5 положенні тріа-
зольного циклу, які проявляються у 
вигляді двох дублетів та двох триплетів 
на ділянці 8,71–7,49 м.ч. Тоді як прото-
ни 3-піридинового залишку сполук  
7.2 g-k резонують у вигляді двох дубле-
тів, триплету та дублет-дублетного сиг-
налів на ділянці 8,68–7,54 м.ч. 
 
7. Висновки з проведеного до-
слідження і перспективи подальшого 
розвитку даного напрямку 
З використанням програми 
PASS було сплановано синтез потен-
ційних протизапальних речовин. Здій-
снено синтез 4-аміно-3-меркапто-5-(пі- 
ридин-2 (3)-іл)-4Н-1,2,4-тріазолу шля-
хом конденсації відповідних калій гід-
разинокарбодитіоатів з гідразингідра-
том в умовах традиційного кип’ятіння 
в етанолі та при мікрохвильовому ви-
промінені без розчинника та ацетату 
свинцю. Мікрохвильовий синтез до-
зволив значно підвищити виходи ці-
льових продуктів. Алкілуванням N-
арилзаміщеними α-хлорацетамідами 4-
аміно-5-(піридин-2 (3)-іл)-3-меркапто-
4Н-1,2,4-тріазолу одержані відповідні 
тіоацетамідні похідні. Структуру син-
тезованих речовин підтверджено да-
ними спектроскопії 1Н ЯМР та хрома-
томас-спек-трометрії. Всі синтезовані 
сполуки будуть досліджені на проти-
запальну активність.  
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